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グルコサミンの摂取がマウス長管脅の骨密度
!こ与える影響 
Oral Administration of N-acetyl glucosamine Affects Bone Mineral 
Density in C57BL/6J Mice 
中谷祥恵ぺ清水達夫参古旗賢二，和国政務 
SachieNl岨A1~，，" U* ， Tatsuo SHIMlZU，Kenji KOBATA，Masahiro WADA 
閥的 :Dー グルコサミン塩酸塩(以下， GlcN)およびN-アセチル-D-グルコサミン(以下， GlcNAり
の摂取が，マウス駐骨の骨形成および骨吸収に与える影響を明らかにすることを目的として実験を
〆コ
方法:実験動物には， C57BL/6]雄性マウス 10週齢を用いた. グルコ…ス合有飼料群(コントロー
ル群入 GlcN合右揺科群 (GlcN群)， GlcNAc含有飼料群 (GlcNAc群)の 3群 (n=7)に分け， 3週
r，号館脊を仔った部脊終了後，大詔骨と膝骨を摘出した大~骨は 70% エタノ…ルで閲定し骨密
変説定に議いた.震骨;ま 4%パラホルムアルデヒドで同定し，パラブイン包地切片作製に用いた.切
片作製後.骨?ち襲許認を行った.
結果 :pQCT法で骨蜜震を灘定した結果，一次海綿骨普攻はコントロール群 517.6士6.8mg/cm3， 
GlcN若手 525.9土1O.3mg/cmでGlcNAc若手 553.4ごと 8，3mg/cm3だった.骨形態計測の結果，骨形成
パラメータである骨梁愚密長当たりの骨芽綴毅数 (N.Ob/B.Pm)の髄;キコントロール群 244.3士 
53.5 /100mm，Glc詑詳 321.5 :t103.7/100mm，GlcNAc群 302.7土 70.2/100mmだった骨吸収
パラメータである骨梁現理長当たりの薮骨騒騒数 Oc/B.Pm)の催試，コントロール群 132.3土 
だ‘った.45.5/100mm-と114.0Glc:-JAc，29.3/100mm:t113.2:-J群48ρ/lOOmm. Glc
考察:GlcNAcの摂取は.通常マウスの骨諺度を増加さ また，昔?ち態計溺の結果から， Glc:-J 
および GlcNAcの摂取は骨影成を促進し Glc汗Acの終曜はすす唆絞を持説する可語性が示唆された 
GlcNAc摂取は骨吸収の調節を介して骨密度を増加させる可能性が示唆された
グルゴサミン研究 7.51-56.2011 
keywords 嚢 
Nアセチルグルコザミン (GlcNAc)，グルコサミン塩竣喜
;織的lcNl，合宥度合形態言tiU 織 
1はじめに
骨粗撃症は，骨密震の低下と合紫の劣化により
変が低下し骨折が短きやすくなる疾怒である.什粗
慈症は，加齢、とともに穣患者が地加する疾患であり，
高齢社会を通えた日本では，
あると与えられている.
D-グルコサミン (以下， GlcNlおよび、 K-
ア七チル D グルコサミン(以十， GlcKAc) は締鞄
外紫斑を構成するグリコサミノグリカン (GAG)の
総本構成糖である.現在， GlcNおよび Glc'0JAcは関
節機能の改善を目的に健康食品として棋取されてい
る.細抱外に存在する GlcNは.グルコーストラン
スボータ-2 (GLUT2) を介して細胞内に取り込ま
れ， GlcNAcを経由後. ヒアルロン酸やコンドロイチ
ン硫援などの GAGになることがすでに報告されてい 
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る1.2¥ したがって， GlcNおよぴ、GlcNAcの摂取はち号
館軟骨の GAGを附加させることが期待されている.
さらに， GlcNの摂取がう'Ht謝に関与する可能性が
報告されている.戦帯損傷型変形性関節症モデルウ
サギを沼いた実践において， GlcNを摂取させたウサ
ギは腿節軟骨の損傷が減少するのに加え，軟骨子骨
の骨密度を増加させることが殺行されているお.われ
われも閉経後骨粗載症マウスをJ:lJI.ミた実験において， 
GlcKの摂紋がマウスの骨密変令増加させることを報
汗している 4¥ この紡来は， GlcNの摂取が，軟t1・ft
謝と骨代謝の双方を議節する可毅↑生を示している. し
かし GlcNAcが骨1t謝を調節する可能性はほとんど
報i与されていない.
最近の1i芳究では， GlcNおよびGlcNAcがタンパク
質の翻訳後修飾などに隠与することで害さまざまなシ
グナル伝達を調絡することが示峻されている 5.6) た
とえば， GlcNが p38.MAPKの1)ン酸化を抑制するこ
とが滑膜鰯胞を用いた実験で報告されているわ.わ
れわれも前駆軟骨締鞄株を用いた実験で， GlcNが 
Sm以12などの mRNA発現レベルの議舗を介して軟
骨細協の石灰化を抑制する可能性を殺行したお 9)
また，マウスに GlcNおよびGlcNAむを摂取させ， 
DNAマイクロアレイを用いて肝識のトランスクリ
プトーム解析を行った IIJ¥ その結果， GlcNおよび 
GlcNAcは肝臓の後数の mRNA発現レベルを調節す
る可能4性を見出した.
これらの結果は， GlcN、\"およびぴ、 Gld'災~Ac が↑関努節軟符
以外の代謝にも遺{伝ぷ子発現調節を介しはた i 可らうく RJ能'tI
カがf 峻愛している aあることを示H したがって， GlcNおよ
びGIcNAcがサの構成縮鞄である骨搭縮臨および磁符
縮協の機議会調節し骨骨疫を調節する可能散がある
といえる.
そこで本実験では，ま ウスに約 25mg/
日の GlcNおよび、Glc災Acを摂取させ.マウスの
骨密議定に影饗を与える可能性を検討することをB的と
る.釣 25mgノIkg/ 司の摂取最は，とトがOO Îì~機能障
を目的に健燦食品として摂取している GlcN
摂取量と同等量で¥同 GlcNAc摂取量の約 3 t音の
である.
本実験では，時隣接能障害の改子容を目的に摂取した 
GlcNおよびGlcNAcがf号機能も謁節する可能性を検
討する，また， GlcNの摂取が骨後度を楠加させる l可
能性は与え峻されているが， GlcNAcの供取が骨密度を
増加させる可能性はふまり検詰されてい会い.そこで， 
GlcNAcの摂取が骨密度を増加させる可能性を検討す
ることも日的とする.
さらに骨形態百十islJを行い，摂取した GlcNおよび 
GlcNAcが骨形成と骨吸収にらえる影響を投討し 
GlcNおよびGlcNAcの骨代議I誠議機能の作用部技を
明らかにすることを自的とする. 
I1 材料拡開法 
1 I輿験動物
実数動物は 9:I鹿齢の C57BLl6]雄性マウス(日本
クレア)を用いた. 1:I彊罷の予備会j台、後.これらを
グルコースp1有倒料群(コントロール群λ グルコサ
ミン;臨機滋含有飼料群 (GlcN群). N アセチルグル
コサミン含有飼料群 (GlcNAc群}の 3群(それぞれ 
β 古 7)にランダムに分け. 3週間飼育を行った禽
飼料は AIN-93G組成を蒸準とし GlcNおよび、 
GlcNAc は0.02g/100gをコーンスターチと置き換え
た.損害jいいのグルコース， GlcNおよびGlcKAcはシ
グマーアルドリッチ校の 99%訟上の純度の製品を用い
た.飼料および水は自由摂取とした飼育環境は.議
を 20'~ 22t. 温度を 45-50%. 12待問明暗潟期
の環境とした.鰐符終了後，ベントバルピタール麻酔
下で大腿すす，賎1tを採取した.本実験は域同大学動物
実験管理委員会の慈誌を待て実施された 
21骨密震測定
大掛骨の骨密度は，実験動物JflX線 CT装置 
(LCT-lOOLite . ALOKA) を用い pQCT(peripheral 
quantitative computed tomography)法で測定した.
一次海綿サ笥t震は，大f腺'奇遠枕骨端部から LOOO~ 
LOlOl1mの部殺を測定した.皮質骨倍程は，大腿骨j主
{立件端部から 2.500 ~ 2.510μm の部伎を ìß~ 1Ëした. 
31骨形態計灘
友足腔骨を摘出し 4%パラホルムアルデ、ヒドーリン
醗緩衝液 (pH7.2) 中;こ 4'Cで一晩関定を行った.
その後，パラツイン忽埋切片を作製し，ヘマトキシリ
ンーエオジン(HE)染色を行った.
営形態計j燃は，作製した切片を4へ自動解析装畿で
ある:;tステオメジャー (Osteo .¥1etrics社製)を吊
いて行った‘浪IJ定部位は成長坂軟骨からi主位部方向
の場所1.125μm，皮質脅から内側万向に0.25μm;こ
を諜定した.骨形態計測は，単位骨梁 [bonevolume 
per tisちuevolume. BV ITV (%)J. i守梁怒 [trabecuω 
lar thickness，Tb.Th (um)J，骨梁数 Ctrabecular 
numbers (;mm). Tb.NJ，骨梁間期[trabecular 
ちpacIng，Tb.sp C.um日，骨策関圏長三きたりの骨芽
細抱仔義樹;長 [osteoblastsurface per bone surface， 
Ob.s/BS (%) J ，骨.~閥開設当たりの骨芽細鞄数〔のお側 
teoblast number per bone perimeter， N.Ob/B.pm 
(!lOOmmn 梁JtiJ務長当たりの骨吸収面長 (eroded 
surface number per bone surface，ES/BS)，骨梁周
囲長~たりの破骨細胞付議面長 Costeodast surface 
，脅梁!割問長当たりの破s/BS)。むper bone surface.
組睦数 [osteoclastnumber per bone perimeter， 
N.oc/B.pm (;100mm) Jを測定した 
In結果 
1I体重および飼料摂瞳
マウスの最終体重と体検増加量iふ各群に有意な差
はなかった(データ未発表).また，室長j育期間中の飼
料撚収量も各群に有意な差はなかった〈データ
表 1iこpQCT法の結果を示した.一次j毎綿骨密
は，コントロ…ル群は 517.6ニt6.8mg/cmぺ GIc災群
は525.9土10.3mg/cm3，GlcNAc群は553.4土 8.3mgl 
cm3だった.GlcNAc鮮はコントロール群と比較して，
‘次海綿付得度が有意に増加した
皮質骨密度は， コントロ… )v若手は 648.3士4.8mgl 
cm:l，GlcN 会.2土 2.“ れ応伊君彬手 は 654 8mJg々/r
673.6 こ念七 5.3mg/cm3 だつた • GlcNAc群はコントロー
ル訴とi主較して有意に皮箕骨密震が地加した. ~}j， 
GIcN群の骨密変は海綿骨密度および或質骨秘境とも
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にコントロ…ル群と比較して有意な差がなかった. 
3l骨形態計測
骨形態計i燃は.各群5本グ}務符をfIJいて行った.骨
梁の長さや太さに隠する骨形慈言hH~結果そ悶 1 に示
した. BV/TV，Tb.Th. Tb.Nの{療は， GlcNAc群が
コントロール群と比較して増加傾向だった Tb.spの
他は. GlcNす;は 比七較してiAc喜群手が C群とi 減成少(傾傾ド戸肉}奇]だだ‘つた.
次に骨芽糊践;にこ賭する形態詩計十行i5 3誠長誕持李結主呆を盟 2に主示メミした. 
Ob 
比較した結果， GlcN若手と GlcNAc群はコントロール
群と比較して土台加傾向だった. また， Ob.s/BS 
とN.Ob/B.pmの僚は. GlcN詳は GIcNAc群と比絞し
て高偵をぶした被管織!抱に関する形態計測結果を国 
3に示した‘ ES/BS. Oc.s/BS. N.Oc/B.pmの 3つの
パラメータを比較した紡呆. ES/BSとN.Oc/B.pmの
は. Gld¥群と GIcNAc群はコントロール群と詑較
して減少傾向だった，また， ES/BSの鑑は， GIcNAc 
群は GlcN群と比較して抵衡を示した.一方， Oc.s/ 
BSの備は 3訴:間に差は々かったー
本実験の結果， GIcNAcの摂取は通常マウスの骨密
を土問加させることが明らかとなった.以前，われ
われは卵巣摘出した探経後骨粗穀疲モデルマウスに 
GlcNを約 6mg/目玉/門となるように 4選向摂取させた
ときに， pQCTi.去で測定した全骨密度が有意に増加
することを報告した，1) 本実験では，通常マウスに 
Glc災およびGlcNAcを約 0.25日臼となるようじ 
3溜霧装取させた.その結果.本尖験の摂取期間およ
び摂取最において， GIcNの摂取はマウスのサ努皮に
影響を与えなかったが. GlcNAcの摂取はマウスの，'[
密度を附加させるく表 1). 
形態訟法IJを実施して， GlcNおよびGlcNAcの
表 1 GlcNaよびGlcNACの摂取がマウス大理骨の崎臨震に与えた影欝
若手GlcNAc
包 家51ア.6土 6.8 525.9土 10.3 553.4:t.83
コントロール群 GlcN雲寺 
ごと648.3う:(mg/cm 4.8 
各署空ブ匹のマウスそ用いた‘ 
654.2 :t.2.8 6ア3.6土 5.3*
Mean :tSO事 pく 0.05(Ounnet'8 t e8t V8ゴント口一ノレ〉
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題 3 GlcNおよび GlcNACの摂取がマウス臨骨の破骨細胞パラメータに与えた影響
3.5 
2 
取がマウスの骨梁-?骨芽細胞および被骨細胞にらえ
る影響さと検討した. BV/TVの{直は GIcNAc摂取群
がコントロール群と比較して増加し Tb.Spの依は 
GlcNAc群がコントロール群と比較して低下した結果
から警 GlcNJへc Iま特に占める海綿サの骨梁の割合を
高くしサ梁間階、を狭くしたことが明らかになった
{臨む.この結果は， GlcNAcの摂取が海絡す管皮を
増加させた結果とー殺すふ Tb.ThとTb.Nの植は， 
GlcNAcの摂取によりコントロール群と比較して増抱
傾向を示したため安 GlcNAcはマウス海綿骨の骨梁i認
を太くし， f梁数を増加させる可能牲が示唆された.
そこで，次に骨梁iこ付殺する骨芽細臨および俄骨細
に関するパラメータ令比較し GlcNAcが骨形成と
吸収のどちらに影響を 5える可能性があるか検討
した.甘綱総に諒するパラメ…タをよ七較した結来， 
GIcNとGlcNAcの摂取はともにコントロール岩手と比
させた(図1の値を地主pmB.b/と?ぜかOb.s/BS較して 
2). したがって， GlcNとGlcNAcの摂取は骨芽端組
数を増加さそ仁骨形成を促進させる可能性が示唆され
た.
また， Ob.s/BSとN.Ob/B.pmの憧は GIcNAcと比
較して GIcKが高かった. したがって以前われわれが
報肯した高森裁のGlcN摂取による命術院増加作用は， 
GIcNが骨形成を誕進した結果の好能性も考えられた，
破'¥1'細胸に関するパラメ…タを比較した結県，彼'Ir
織>>語数が GIcNとGlcKAcの摂取で減少し竹吸収爾
も減少していることが鳴らかになった. また. ES/BS 
の{直において， GlcNAc群は GIcK群と比較してfJt怖
を示したため， GIcNAcはGlcNとよ七較して骨吸収持
稲作羽が向い可能性が示唆された
において， pQCT法を用いた符常設測定で 
Glci の摂取はマウス海総骨密度を有設に増加させAc、，
た‘しかし骨形態計測の結果iふ件Wt!支の結采を
持するものであったが.イ守意な3をは待られなかった.
したがって， GlcKAむの7今後成増加作患について，今
後，際i経後竹粗轄庁，モデルマウスやカルシウム欠乏モ
デルマウスなどの'手組転経モデルマウスを出いて詳細
に検討する必裂がある. また，培去を骨芽細鞄および破
骨堀脆などを弱いて GIcNや GIcNAcが骨芽細臨およ
び磁廿織胞に与える影響およびその作用メカニズムを
る必要がある.
*稿で結介した GIcKAcの骨驚度地力日{午用はマウス
で示された結来であるため，ヒトに GIcNAcを摂取さ
せたときに骨代謝;こ与える影響については不明であ
る. 4立研究の GIcNAc は約 O.025mg/g/Uであ
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り， OA患者への投5量と制務授である 今後ーとト
が GlcNAcを摂取した!絡に骨密定を増加させることが
明らかになれば，営総菜遺症と OAの双方に有効であ
る初めての成分となる可能性があふまた芽 GIcNJへc
とGlcNの作郎が異なることがーわれわれも含めた
数の研究グループが報??している 10""12) したがって， 
GIcNAcとGlcNの併JH際取が，骨粗緊4ふと OAにヲ
える影響を検討する試験が望まれる.
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